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〔 方法ならびに成績 〕 
 麻酔下に雄性ウィスターラット（270~320 g）の両下肢を 3.5 kg ずつのおもりを用いて６時間圧挫した。圧挫中は
体温を 37℃でコントロールし、時間体重 kg あたり生理食塩水 1 ml の持続輸液を施行した。 
 実際のクラッシュ症候群患者に対して救出中から開始できる治療に応用できるよう、ラットクラッシュ症候群モデ
ルに対する治療を、圧挫解除１時間前から４時間かけて輸液量を変えず生理食塩水のみを時間体重 kg あたり 1 ml
施行した通常輸液群（A 群）、トロンボモジュリンを含んだ生理食塩水を時間体重 kg あたり 1 ml 施行した通常輸液
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＋トロンボモジュリン群（B 群）、生理食塩水のみを時間体重 kg あたり 10 ml に増量し施行した大量輸液群（C 群）、
トロンボモジュリンを含んだ生理食塩水を時間体重 kg あたり 10 ml 施行した大量輸液＋トロンボモジュリン群（D
群）の４群（各群とも n＝10）の治療群に分けて施行した。この４群の治療効果を判定するため圧挫解除 72 時間の
生存率の評価を行い、別のグループ（各群とも n＝6）で圧挫解除６時間後の末梢血液、凝固系パラメータ（血小板数・
PT・APTT・TAT）、生化学およびサイトカイン濃度（TNFα・IL-6・IL-10）を比較した。 
 各治療群の圧挫解除後 72 時間の生存率は、A 群は 10％と高い致死率を示していたが、トロンボモジュリンを加え
た B 群の生存率は 50％にまで有意に改善した。また、輸液量のみ増量した C 群の生存率は 40％であったが、これに




 腎機能評価として血清クレアチニンおよび血中尿素窒素濃度を測定したが、いずれにおいても D 群で有意差を認め、
治療による腎機能障害の軽減がみられた。 
 凝固因子の評価では、血小板数において A 群と B 群間に有意差を認めたが、その他の凝固系因子には有意差を認め
なかった。さらに、炎症性サイトカインの評価では、輸液量の多少に関係なく、トロンボモジュリンによる炎症性サ
イトカイン IL-6 の産生抑制効果を認めた。 





が整えば、クラッシュ症候群患者の preventable death を減少させる可能性が示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 Crush Injury（以下 CI）およびその全身症状である Crush Syndrome は、重症例では受傷急性期から致死率の高
い重篤な外傷の一つである。CI に対する有効な治療法は確立されておらず、急性期における病態生理に関しても依然
不明な点が多い。本研究において申請者らは、実際に後肢を挫滅させたラット重症 CI モデルを用いて、その急性期
における病態の解析と有効な治療法の開発を行った。具体的には、受傷 72 時間以内の致死率が 90％である重症 CI
モデルの血液検査成績から全身炎症反応と高カリウム血症を伴う急性循環不全が重症 CI の主な死因であると考え、
抗炎症作用をもつトロンボモジュリン投与と十分な輸液療法の相乗効果がその致死率を 10％にまで改善することを
示した。本治療法は、臨床応用により実際の災害医療において重症患者の生命予後改善に寄与する可能性が高い極め
て重要なものであり、学位の授与に値すると考えられる。 
